Оцінка цито- та генотоксичної дії наноферомагнетика та постійного магнітного поля в системі in vivo by Чехун, В.Ф. et al.
ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2013. Ò. 47. ¹ 360
Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ öèòî- òà ãåíî-
òîêñè÷íèõ åôåêò³â ä³¿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é íàíî-
÷àñòèíîê ôåðîìàãíåòèêà (ÔÌ), ïîñò³éíîãî ìàãí³ò-
íîãî ïîëÿ (ÏÌÏ) òà ¿õíüîãî ïîºäíàíîãî âïëèâó ÷åðåç 
ïåâí³ ÷àñîâ³ ³íòåðâàëè íà êë³òèíè àñöèòíî¿ êàðöè-
íîìè Åðë³õà, êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ê³ñòêîâîãî 
ìîçêó ³ ë³ìôîöèòè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³. Ì³êðîÿäåðíèé 
òåñò òà ìåòîä «ÄÍÊ-êîìåò» âèêîðèñòàíî ÿê ìàð-
êåðè ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó. Âñòàíîâëåíî, ùî ìåæåþ 
íåçíà÷íî âèðàæåíî¿ çì³íè öèòîàðõ³òåêòîí³êè êë³òèí 
àñöèòíî¿ êàðöèíîìè Åðë³õà ï³ä âïëèâîì ÔÌ º 
êîíöåíòðàö³ÿ 3 ìã/êã. ²ç çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ ÔÌ 
ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ç’ÿâëÿþòüñÿ âèðàæåí³ îçíàêè 
áëåáá³íãó öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, çá³ëüøóºòüñÿ 
ê³ëüê³ñòü ì³êðîÿäåð òà «% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò» â 
êë³òèíàõ àñöèòíî¿ êàðöèíîìè Åðë³õà, êë³òèíàõ ê³ñò-
êîâîãî ìîçêó òà ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³. Ïî-
êàçàíî, ùî ìàãí³òíå ïîëå ÿê ñàìîñò³éíèé ÷èííèê íå 
ñïðè÷èíÿº öèòî- òà ãåíîòîêñè÷í³ åôåêòè íà äîñë³ä-
æåí³ êë³òèíè. Ïðè ïîºäíàí³é ä³¿ ÏÌÏ ç ÔÌ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ôåíîìåí ³íäóêö³¿ íàíî÷àñòèíêàìè ÔÌ ä³¿ 
ÏÌÏ, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ó çðîñòàíí³ ñóìàðíîãî âïëè-
âó öèõ ÷èííèê³â íà êë³òèíè. Ì³êðîÿäåðíèé òåñò òà 
ìåòîä «ÄÍÊ-êîìåò» ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ 
âèçíà÷åííÿ ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó ÿê ïóõëèííèõ êë³òèí, 
òàê ³ ñîìàòè÷íèõ íåìàë³ãí³çîâàíèõ ïðè òåñòóâàíí³ 
ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó íàíîìàòåð³àë³â ïðè ñòâîðåíí³ 
âåêòîðíèõ íàíîñèñòåì. Çàçíà÷åíî, ùî á³ëüøó ÷óòëè-
â³ñòü ùîäî îö³íêè ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ äîñë³äæåíèõ ÷èí-
íèê³â ìàº ìåòîä «ÄÍÊ-êîìåò».
Âñòóï. ×èñëåíí³ íåäîë³êè ìåäèêàìåíòîçíî¿ 
òåðàï³¿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ, à ñàìå íåñïå-
öèô³÷í³ñòü òà òîêñè÷í³ñòü ä³¿ á³ëüøîñò³ ïðå-
ïàðàò³â íà æèòòºâî âàæëèâ³ îðãàíè òà ñèñòåìè 
îðãàí³çìó, à òàêîæ ïðèðîäíà òà íàáóòà ðåçèñ-
òåíòí³ñòü ïóõëèí äî ïðîòèïóõëèííèõ çàñîá³â 
ïîòðåáóþòü ïîøóê³â íîâ³òí³õ ï³äõîä³â äëÿ âè-
ð³øåííÿ öèõ âàæëèâèõ ïðîáëåì. Îäíèì ç íèõ 
º çàñòîñóâàííÿ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ îñòàíí³õ 
çäîáóòê³â íàíîòåõíîëîã³é [1–4]. 
Âñòàíîâëåíî, ùî çàâäÿêè êîíñòðóþâàííþ 
íàíî÷àñòèíîê ç íîâèìè çàäàíèìè ô³çèêî-õ³ì³÷-
íèìè âëàñòèâîñòÿìè ìîæíà ïðîãíîçóâàòè ïåâí³
ïðîöåñè, ÿê³ â³äáóâàòèìóòüñÿ ó êë³òèíàõ ï³ä 
¿õí³ì âïëèâîì. Ñòâîðåííÿ íàíîêîìïîçèò³â íà 
îñíîâ³ íàíî÷àñòèíîê ôåðîìàãíåòèê³â (ÔÌ)
òà á³îïîë³ìåð³â íà ïðèêëàä³ ë³ïîñîì ïîêàçàëî 
äîñèòü íèçüêó òîêñè÷í³ñòü ³ ìîæëèâ³ñòü ö³ëå-
ñïðÿìîâàíîãî òðàíñïîðòó òàêèõ êîìïëåêñ³â äî 
ïåâíî¿ ì³øåí³ [3]. Çíà÷íó ðîëü ó ñïðÿìîâàíî-
ìó òà êåðîâàíîìó ðóñ³ ÔÌ â³äâîäÿòü çàñòî-
ñóâàííþ çîâí³øíüîãî ïîñò³éíîãî ìàãí³òíîãî ïî-
ëÿ (ÏÌÏ). Ñàìå ñòâîðåííÿ òàêî¿ âåêòîðíî¿ ñè-
ñòåìè êåðîâàíî¿ äîñòàâêè ë³ê³â äî ïóõëèííèõ 
êë³òèí ç ì³í³ìàëüíîþ òîêñè÷í³ñòþ äëÿ âñüîãî 
îðãàí³çìó ³ âèâ÷åííÿ ¿¿ ä³¿ â ñèñòåìàõ in vitro òà 
in vivo ñë³ä ââàæàòè íàéâàæëèâ³øèì çàâäàííÿì 
ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü.
Â³äîìî, ùî ì³øåíÿìè äëÿ ÔÌ òà ÏÌÏ º 
ìàêðîìîëåêóëè (ÄÍÊ, ÐÍÊ, á³ëêè), á³îëîã³÷í³ 
ìåìáðàíè ³ ñèñòåìè îêèñëåííÿ – â³äíîâëåííÿ, 
ïðîòå íåâèð³øåíèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ êîì-
á³íîâàíîãî âïëèâó çàçíà÷åíèõ ÷èííèê³â íà ö³ 
ñèñòåìè [5, 6]. Äàí³ ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä-
÷àòü, ùî ÔÌ ìîæóòü âèêëèêàòè çàïàëüí³ ïðî-
öåñè òà õàðàêòåðèçóþòüñÿ íåéðî-, êàðä³î- òà 
ãåïàòîòîêñè÷í³ñòþ, àëå äîñ³ íå ç’ÿñîâàíèé ìîæ-
ëèâèé ðèçèê ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íîñò³ ÔÌ 
íà îðãàí³çì ëþäèíè [5–7]. Â³äñóòí³ñòü ºäèíî¿ 
ñèñòåìè îö³íêè ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íîñò³ ÔÌ 
íà îðãàí³çì ³ íèçüêà ³íôîðìàòèâí³ñòü ³ñíóþ-
÷èõ â³äîìîñòåé ïîòðåáóþòü ïðîâåäåííÿ ´ðóí-
òîâíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü ùîäî 
âèçíà÷åííÿ éîãî íàñë³äê³â òà âñåá³÷íîãî àíà-
ë³çó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â. Äàí³ ë³òåðàòóðè 
ñâ³ä÷àòü, ùî êëàñè÷íèì ìåòîäîì âèçíà÷åííÿ 
ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó øê³äëèâèõ ÷èííèê³â íà
æèâ³ îðãàí³çìè º ì³êðîÿäåðíèé òåñò, à â îñ-
òàíí³ ðîêè øèðîêî âèçíàíèì ñòàâ ùå ìåòîä 
ãåëü-åëåêòðîôîðåçó ³çîëüîâàíèõ êë³òèí («ÄÍÊ-
êîìåò») [8, 9].
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Îö³íêà öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíîôåðîìàãíåòèêà òà ïîñò³éíîãî ìàãí³òíîãî ïîëÿ 
Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî îö³íèòè öèòî- ³ 
ãåíîòîêñè÷í³ íàñë³äêè ä³¿ ÔÌ, ÏÌÏ òà êîì-
á³íîâàíîãî çàñòîñóâàííÿ ¿õ â ñèñòåì³ in vivo. 
Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Îá’ºêòîì äîñë³äæåí-
íÿ áóëè íåë³í³éí³ á³ë³ ìèø³: ³íòàêòí³ òà ç ïåðå-
ùåïëåíîþ àñöèòíîþ êàðöèíîìîþ Åðë³õà (ÀÊÅ) 
³ç ðîçðàõóíêó 2·106 êë³òèí íà òâàðèíó. Ìèøàì 
ç ÀÊÅ òà ³íòàêòíèì òâàðèíàì ÷åðåç 7 ä³á ï³ñëÿ 
ïåðåùåïëåííÿ ïóõëèíè âíóòð³øíüî÷åðåâíî ââî-
äèëè íàíî÷àñòèíêè ÔÌ, ñòàá³ë³çîâàí³ á³îëî-
ã³÷íî àêòèâíèìè ñóðôàêòàíòàìè òà ïîë³ìåðà-
ìè, ðîçì³ðîì 80–100 íì [10], ÿê³ ñèíòåçîâàí³ 
ñï³ëüíî ³ç ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòèòóòó õ³ì³¿ ïî-
âåðõí³ ³ì. Î.Î. ×óéêà ÍÀÍ Óêðà¿íè (ïàòåíò 
¹ 99211).
Â çàëåæíîñò³ â³ä âèð³øóâàíèõ çàäà÷ ó äîñ-
ë³äæåííÿõ âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ êîíöåíòðàö³¿ 
ÔÌ: 0,5; 1,5; 3,0; 6,0 òà 10 ìã/êã. Îö³íêó ãåíî- 
³ öèòîòîêñè÷íîãî åôåêòó ÔÌ, ÏÌÏ òà ¿õíüî¿ 
êîìá³íîâàíî¿ ä³¿ çä³éñíþâàëè íà êë³òèíàõ ÀÊÅ, 
êë³òèíàõ åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ê³ñòêîâîãî ìîçêó 
(ÊÌ), ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ÷åðåç 
1, 24 òà 48 ãîä.
Âðàõîâóþ÷è õàðàêòåð âïëèâó çàñòîñîâàíèõ 
÷èííèê³â, ìèøåé ðîçïîä³ëèëè íà ÷îòèðè ãðó-
ïè: 1) êîíòðîëüíà; 2) òâàðèíè, ÿê³ îòðèìóâàëè
ÔÌ âíóòð³øíüî÷åðåâíî; 3) ìèø³, ÿê³ âïðîäîâæ 
1 ãîä çàçíàëè ä³¿ ÏÌÏ ç ³íäóêö³ºþ 150 ìÒë;
4) ãðóïà òâàðèí, ÿê³ ï³ääàâàëèñü êîìá³íîâàíî-
ìó âïëèâó ÏÌÏ òà ÔÌ. ÏÌÏ ñòâîðþâàëè çà 
äîïîìîãîþ ñèñòåìè ç äâîõ ïîñò³éíèõ ìàãí³ò³â, 
ðîçðîáëåíî¿ ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòèòóòó åëåêòðî-
äèíàì³êè ÍÀÍ Óêðà¿íè. Ìèøåé çàáèâàëè øëÿ-
õîì äåêàï³òàö³¿ ³ç äîòðèìàííÿì âñ³õ íîðì á³î-
åòèêè ùîäî ïîâîäæåííÿ ç åêñïåðèìåíòàëü-
íèìè òâàðèíàìè. 
Ì³êðîÿäåðíèé òåñò íà êë³òèíàõ ÀÊÅ. Ñóñ-
ïåíç³þ êë³òèí ÀÊÅ íàíîñèëè íà çíåæèðåí³ 
ïðåäìåòí³ ñêåëüöÿ ó âèãëÿä³ êðàïåëü, äåê³ëü-
êà õâèëèí âèòðèìóâàëè íà ïîâ³òð³ òà ô³êñóâà-
ëè ó ìåòàíîë³ ïðîòÿãîì 2 õâ. Äëÿ âèçíà÷åí-
íÿ ìîðôîëîã³÷íèõ îñîáëèâîñòåé ïóõëèííèõ 
êë³òèí öèòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè ôàðáóâàëè çà 
ìåòîäîì Ã³ìçà (5%-íèé ðîç÷èí àçóð-åîçèíó ó 
Í2Î) 8 õâ. Îö³íþâàííÿ ê³ëüêîñò³ ì³êðîÿäåð (Ìß) 
ïðîâîäèëè íà ïðåïàðàòàõ, ïîôàðáîâàíèõ àêðè-
äèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì (3,0 ìã/ìë íà ôîñôàò-
íîìó áóôåð³, ðÍ 6,4–6,5) ³ç ðîçðàõóíêó íà 
1000 êë³òèí ÀÊÅ çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâîãî 
ì³êðîñêîïà (40×10). 
Óìîâè âèçíà÷åííÿ ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó íà 
êë³òèíàõ ÊÌ. Çðàçêè ÊÌ îòðèìóâàëè ³ç ñòåã-
íîâî¿ ê³ñòêè ìèøåé ³ ãîòóâàëè ñóñïåíç³þ ó 
ñåðåäîâèù³ RPMI. Ï³ñëÿ öüîãî âèçíà÷àëè êîí-
öåíòðàö³þ êë³òèí ³ ðîáèëè ìàçêè. Öèòîëîã³÷í³ 
ïðåïàðàòè ï³äñóøóâàëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïå-
ðàòóð³, ô³êñóâàëè ó ìåòàíîë³ 2 õâ ³ ôàðáóâà-
ëè àêðèäèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì (12,5 ìã/ìë 
ôîñôàòíîãî áóôåðà, ðÍ 6,4...6,5) âïðîäîâæ 
1 õâ. ²äåíòèô³êàö³þ êë³òèí ÊÌ çà ìîðôîëî-
ã³ºþ ïðîâîäèëè çã³äíî ç ìåòîäîì Hayashi [8, 9]. 
Äîñë³äæóâàëè êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó 
ÊÌ òâàðèí – íîðìîõðîìàòîô³ëüí³ (ÍÕÅ) òà 
ïîë³õðîìàòîô³ëüí³ åðèòðîöèòè (ÏÕÅ). Öå îáó-
ìîâëåíî òèì, ùî çã³äíî ç äàíèìè ñó÷àñíî¿ 
ë³òåðàòóðè Ìß êðàùå âèçíà÷àòè ó êë³òèíàõ 
áåç ÿäðà, à ñàìå ó ìîëîäèõ ÏÕÅ òà çð³ëèõ 
ÍÕÅ [11]. Ó ðÿä³ ïîâ³äîìëåíü àêöåíòîâàíî 
óâàãó íà ïåâí³é ñêëàäíîñò³ â îö³íö³ Ìß ó 
êë³òèíàõ åðèòðî¿äíîãî ðÿäó, ÿêà ïîâ’ÿçà-
íà ç³ ñïåöèô³êîþ äîçð³âàííÿ öèõ êë³òèí, à 
ñàìå «âèäàëåííÿì» ÿäðà ç åðèòðîáëàñòó, çà-
òðèìêîþ ïåâíèõ ôðàãìåíò³â ÿäðà ç ïîäàëü-
øîþ ¿õ åë³ì³íàö³ºþ [12]. Ñàìå òîìó ïðè çàñòî-
ñóâàíí³ Ìß ïðîïîíóþòü äîñë³äæóâàòè ÏÕÅ 
[13]. Ìè ñêîðèñòàëèñÿ âèçíà÷åííÿì ì³êðî-
ÿäåðíîãî òåñòó ëèøå ó êë³òèíàõ ÊÌ, îñê³ëüêè 
çà îö³íêàìè äåÿêèõ àâòîð³â äîñë³äæåííÿ ê³ëü-
êîñò³ Ìß òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ òà ÍÕÅ ó 
ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³, íà â³äì³íó â³ä ÊÌ, ìàº 
ðÿä íåäîë³ê³â: íèçüêèé âì³ñò ÏÕÅ òà ìîæëè-
â³ñòü åë³ì³íàö³¿ Ìß ó ÍÕÅ [13, 14]. Ï³äðàõóí-
êè Ìß ïðîâîäèëè íà ôëóîðåñöåíòíîìó ì³êðî-
ñêîï³ Micros ÌÑ-300 ïðè çàãàëüíîìó çá³ëü-
øåíí³ ïðèëàäó ×400 øëÿõîì âèçíà÷åííÿ ê³ëü-
êîñò³ êë³òèí ç Ìß ñåðåä 1000 ÏÕÅ. Ðàçîì ç 
öèì îö³íþâàëè ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ òà ÍÕÅ 
ÿê ïîêàçíèêà öèòîòîêñè÷íîãî åôåêòó (³ç ðîç-
ðàõóíêó íà 2000 êë³òèí). ÏÕÅ çã³äíî ç ìåòî-
äèêîþ ³ç çàñòîñóâàííÿì àêðèäèíîâîãî æîâòî-
ãàðÿ÷îãî ìàëè ïîìàðàí÷åâå çàáàðâëåííÿ, ÍÕÅ – 
çåëåíå, à Ìß – ÿñêðàâî-æîâòå. Ñë³ä çàçíà÷è-
òè, ùî Ìß, ÿê³ âèÿâëÿëèñü ó ÍÕÅ, áóëè 
çàáàðâëåí³ ó ñâ³òëî-çåëåíèé êîë³ð.
Ìåòîä ëóæíîãî ãåëü-åëåêòðîôîðåçó îäèíè÷íèõ
êë³òèí («ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò»). Ïàðàëåëüíî ³ç 
çàñòîñóâàííÿì ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó ãåíîòîê-
ñè÷íèé åôåêò äîñë³äæåíèõ ÷èííèê³â âèâ÷àëè 
çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ãåëü-åëåêòðîôîðåçó ³çî-
ëüîâàíèõ êë³òèí («ÄÍÊ-êîìåò»), ÿêèé çà äà-
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íèìè ë³òåðàòóðè ïîçíà÷àºòüñÿ ÿê «% ÄÍÊ ó 
õâîñò³ êîìåò», íà êë³òèíàõ ÀÊÅ òà ë³ìôîöèòàõ 
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí. Äëÿ 
âèä³ëåííÿ ë³ìôîöèò³â çàñòîñîâóâàëè öåíòðè-
ôóãóâàííÿ ó ñóì³ø³ ô³êîë/óðîãðàô³í. Îòðèìàíó 
ñóñïåíç³þ êë³òèí ó 1%-í³é ëåãêîïëàâê³é àãàðîç³ 
(«Sigma», ÑØÀ) â êîíöåíòðàö³¿ 2·106/ìë íàíî-
ñèëè íà ïðåäìåòí³ ñêåëüöÿ ç ïîïåðåäíüî íà-
íåñåíèì øàðîì òóãîïëàâêî¿ àãàðîçè («Sigma»,
ÑØÀ). Ï³ñëÿ öüîãî ïðîâîäèâñÿ ë³çèñ êë³òèí 
âïðîäîâæ 1 ãîä òà 20-õâèëèííà ³íêóáàö³ÿ ¿õ ó
áóôåð³ äëÿ ëóæíîãî åëåêòðîôîðåçó [15]. Ãîðè-
çîíòàëüíèé åëåêòðîôîðåç çä³éñíþâàëè ïðî-
òÿãîì 30 õâ (ð³çíèöÿ ïîòåíö³àë³â 24 Â, ñèëà
ñòðóìó 300 ìÀ). Ï³ñëÿ öüîãî êë³òèíè ³íêóáó-
âàëè ó íåéòðàë³çóþ÷îìó áóôåð³ (Tris-HCl 
0,2 M, pH 7,5), â³äìèâàëè äèñòèëÿòîì ³ ôàð-
áóâàëè ôëóîðåñöåíòíèì áàðâíèêîì SYBR Green 
(«Sigma», ÑØÀ) [10]. 
Àíàë³ç îòðèìàíèõ çîáðàæåíü çä³éñíþâàëè 
çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè CometScore. Çíà÷óù³ñòü 
â³äì³ííîñòåé ì³æ ïîêàçíèêàìè ð³çíèõ ãðóï 
îö³íþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñò’þ-
äåíòà, â³äì³ííîñò³ ââàæàëè çíà÷óùèìè ïðè ð 
< 0,05. 
Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ STATISTICA 6.0.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Òåñòóâàííÿ öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó ð³ç-
íèõ êîíöåíòðàö³é ÔÌ íà êë³òèíàõ ÀÊÅ òà 
ÊÌ ³ç âèêîðèñòàííÿì Ìß-òåñòó. Ïåðøèì åòà-
ïîì öüîãî ôðàãìåíòó äîñë³äæåíü áóëî âèçíà-
÷åííÿ íà ïóõëèííèõ êë³òèíàõ òâàðèí ç ÀÊÅ 
ò³º¿ ì³í³ìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿¿ ÔÌ, çà ÿêî¿ âæå 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ öèòîòîêñè÷íèé åôåêò. Òàêà 
ïåðåäóìîâà ïîâ’ÿçàíà ç òèì, ùî çà äàíèìè 
ë³òåðàòóðè ôåðîìàãí³òí³ ðå÷îâèíè ìàþòü âëàñ-
òèâ³ñòü âïëèâàòè íà á³îëîã³÷í³ îá’ºêòè íàâ³òü 
áåç ïîºäíàííÿ ¿õ ä³¿ ç öèòîñòàòèêîì. Êàë³áðîâ-
êà çàñòîñîâàíèõ êîíöåíòðàö³é ÔÌ ðîçïîä³-
ëÿëàñü íàñòóïíèì ÷èíîì: 0,5; 1,5; 3,0; 6,0 òà
10 ìã/êã ìàñè ò³ëà òâàðèíè (òàáë. 1). Íàñë³äêè 
ä³¿ öèõ ÷èííèê³â îö³íþâàëè ÷åðåç 24 òà 48 ãîä 
çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâî¿ ì³êðîñêîï³¿ íà ïðåïà-
ðàòàõ, ïîôàðáîâàíèõ çà ìåòîäîì Ã³ìçà, òà çà 
äàíèìè Ìß-òåñòó, îòðèìàíèìè ïðè ëþì³íåñ-
öåíòí³é ì³êðîñêîï³¿. Ðåçóëüòàòè öèòîìîðôî-
ëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ. 1.
Àíàë³ç îñîáëèâîñòåé öèòîìîðôîëîã³¿ ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí ÀÊÅ ï³ñëÿ ä³¿ çàçíà÷åíèõ êîí-
öåíòðàö³é ÔÌ ïîêàçàâ, ùî öèòîàðõ³òåêòîí³êà 
êë³òèí ïðè ³íêóáàö³¿ ¿õ ç ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 
0,5 òà 1,5 ìã/êã íå ìàº ³ñòîòíèõ â³äì³ííîñòåé 
â³ä êîíòðîëþ. 
Çà îö³íêîþ âïëèâó ÔÌ íà ãåíîòîêñè÷í³ñòü 
ó êîíöåíòðàö³¿ 0,5 òà 1,5 ìã/êã ïðè òðèâàëîñò³ 
ä³¿ 24 òà 48 ãîä âñòàíîâëåíî, ùî öåé ÷èííèê 
ó âêàçàíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ íå ñïðè÷èíÿº òàêî¿ 
ä³¿ íà ïóõëèíí³ êë³òèíè íåçàëåæíî â³ä ÷àñó 
êîíòàêòó ç íèìè.
Ëèøå ïðè êîíöåíòðàö³¿ ÔÌ 3 ìã/êã ÷å-
ðåç 24 ãîä ³ á³ëüøîþ ì³ðîþ – ÷åðåç 48 ãîä ó 
ïóõëèííèõ êë³òèíàõ âèçíà÷åíî ïðîÿâè ïî-
ì³ðíîãî öèòîòîêñè÷íîãî åôåêòó, ÿê³é ïîëÿãàâ 
ó çì³í³ êîíô³ãóðàö³¿ öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè. Îñòàííÿ íàáóâàëà ôåñòîí÷àòîãî âèãëÿäó,
ó íåçíà÷í³é ê³ëüêîñò³ êë³òèí ïîïóëÿö³¿ ÷åðåç 
24 ãîä âèçíà÷àëèñü îçíàêè ôîðìóâàííÿ áëåá-
á³íãó ìåìáðàíè, à ÷åðåç 48 ãîä â ÷àñòèí³ êë³òèí 
çàçíà÷åíèé ôåíîìåí âæå ÷³òêî ïðîñòåæóâàâñÿ. 
Ðàçîì ç öèì ÔÌ ïðè äàí³é êîíöåíòðàö³¿ âè-
êëèêàâ íåçíà÷íå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß, ÿêå 
ñïîñòåð³ãàëîñü ëèøå ÷åðåç 48 ãîä ïîð³âíÿíî ç 
êîíòðîëåì, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çá³ëüøåííÿ ãåíî-
òîêñè÷íîãî åôåêòó ÔÌ ç ïîäîâæåííÿì ÷àñîâî¿ 
åêñïîçèö³¿ (òàáë. 1). Ïðè êîíöåíòðàö³¿ 6 ìã/êã,
à îñîáëèâî 10 ìã/êã âïëèâ öüîãî àãåíòà ïîçíà-
÷àâñÿ íå ëèøå íà çì³íàõ ç áîêó öèòîïëàçìè, 
àëå ³ ÿäåð ïóõëèííèõ êë³òèí, ùî ï³äòâåðäè-
ëîñü ³ íàáóëî á³ëüøî¿ ³íôîðìàòèâíîñò³ ïðè 
çàñòîñóâàíí³ öèòîãåíåòè÷íèõ ìåòîä³â äîñë³ä-
æåííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî ÔÌ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 
6 òà 10 ìã/êã âèêëèêàâ çíà÷íå çðîñòàííÿ 
ê³ëüêîñò³ Ìß ó ïóõëèíèõ êë³òèíàõ òâàðèí ç 
Òàáëèöÿ 1
Ê³ëüê³ñíà îö³íêà Ìß (‰) ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ÀÊÅ 
ï³ñëÿ ä³¿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ÔÌ
*ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíò-
ðîëþ.
Êîíöåíòðàö³ÿ ÔÌ, 
ìã/êã
×àñ åêñïîçèö³¿
24 ãîä 48 ãîä
Êîíòðîëü
0,5
1,5
3
6
10
 2,2 ± 0,25
 2,0 ± 0,66
1,33 ± 0,33
 2,2 ± 0,25
    6,0 ± 0,01 *
    5,4 ± 0,33 *
2,0 ± 0,01
2,0 ± 0,66
2,0 ± 0,60
3,6 ± 0,33
   6,0 ± 0,01 *
   6,5 ± 0,33 *
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Îö³íêà öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíîôåðîìàãíåòèêà òà ïîñò³éíîãî ìàãí³òíîãî ïîëÿ 
ÀÊÅ, ÿêå ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëîñü ³ç ïî-
äîâæåííÿì ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿. Ìîðôîëîã³÷í³ 
îñîáëèâîñò³ Ìß êë³òèí òâàðèí ç ÀÊÅ ï³ñëÿ
ôàðáóâàííÿ àêðèäèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì ïðåä-
ñòàâëåíî íà ðèñ. 2. Àíàëîã³÷íèì ÷èíîì òåñòóâà-
ëè ãåíîòîêñè÷íó ä³þ íà ïóõëèíí³ êë³òèíè òèõ 
æå êîíöåíòðàö³é ÔÌ ³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó 
«ÄÍÊ-êîìåò» (òàáë. 2).
Ðåçóëüòàòè îö³íêè ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó 
ÔÌ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 0,5 òà 1, 5 ìã/êã ñâ³ä÷àòü 
ïðî â³äñóòí³ñòü öüîãî åôåêòó ó ïóõëèííèõ 
êë³òèíàõ, ùî çá³ãàºòüñÿ ç äàíèìè äîñë³äæåííÿ 
ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó.
Äîñòîâ³ðíèé ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò íàíîôå-
ðîìàãíåòèêà â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ âèçíà÷àâñÿ 
ëèøå ïðè êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã ÷åðåç 48 ãîä 
éîãî ä³¿ (òàáë. 2). Íàéá³ëüø âèðàæåíèé ãåíî-
òîêñè÷íèé âïëèâ ÔÌ íà êë³òèíè ÀÊÅ ñïîñòå-
ð³ãàâñÿ ïðè ä³¿ íàíîêîìïîçèòó â êîíöåíòðà-
ö³ÿõ 6 òà 10 ìã/êã. 
Îñê³ëüêè íà íîâîìó âèòêó äîñë³äæåíü åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî¿ îíêîëîã³¿ ³ç âïðîâàäæåííÿì 
íàíîòåõíîëîã³é ïîñòóëàò àêàäåì³êà Ð.ª. Êà-
âåöüêîãî ïðî âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ ïóõëèíîþ òà 
îðãàí³çìîì çàëèøàºòüñÿ àêòóàëüíèì, àíàëîã³÷-
íèì ÷èíîì ìè äîñë³äèëè ãåíîòîêñè÷íèé âïëèâ 
ÔÌ íà íåìàë³ãí³çîâàí³ êë³òèíè òâàðèí ç ÀÊÅ, 
çîêðåìà ê³ñòêîâîãî ìîçêó. 
Â³äîìî, ùî êë³òèíè ÊÌ º óí³âåðñàëüíîþ 
òåñò-ñèñòåìîþ, ÿêà äàº îá’ºêòèâíó îö³íêó ãåíî-
³ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ð³çíèõ ÷èííèê³â íà âåñü 
îðãàí³çì â ö³ëîìó. Âñòàíîâëåíî, ùî êë³òèíè 
ÊÌ òâàðèí ïåðøî÷åðãîâî ðåàãóþòü íà ââå-
äåííÿ â îðãàí³çì íàíî÷àñòèíîê, çì³íþþ÷è ñâ³é 
Ðèñ. 1. Çì³íè öèòîàðõ³òåêòîí³êè êë³òèí ÀÊÅ ï³ä âïëèâîì ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ÔÌ: à – êîíòðîëü, êë³òèíè 
ÀÊÅ ÷åðåç 48 ãîä êóëüòèâóâàííÿ ìàþòü îêðóãëó ôîðìó, ÷³òêî îêðåñëåíó öèòîïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó òà 
êîìïàêòíå ðîçòàøóâàííÿ ãåòåðîõðîìàòèíó â ÿäðàõ; á – êë³òèíè ÀÊÅ ï³ñëÿ ä³¿ ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 1,5 ìã/êã 
ïðîòÿãîì 48 ãîä íå â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êîíòðîëþ; â – çì³íà êîíô³ãóðàö³¿ öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè êë³òèí 
ÀÊÅ ï³ñëÿ 48-ãîäèííî¿ ä³¿ ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã; ã – êë³òèíè ÀÊÅ ÷åðåç 48 ãîä êóëüòèâóâàííÿ â 
ñåðåäîâèù³ ç ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìã/êã õàðàêòåðèçóþòüñÿ ÿâèùàìè áëåáá³íãó öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè 
òà âèðàæåíèìè çì³íàìè òåêñòóðè õðîìàòèíó, çîêðåìà ð³çíèìè ïðîÿâàìè éîãî ôðàãìåíòàö³¿. Çàáàðâëåííÿ çà 
Ã³ìçà. Ìàñë. ³ìåðñ. ×1000
Ðèñ. 2. Ïóõëèíí³ êë³òèíè òâàðèí ç ÀÊÅ: à – ïóõëèí-
íà êë³òèíà ç Ìß; á – ïóõëèííà êë³òèíà áåç Ìß. 
Çá. ×400. Çàáàðâëåííÿ àêðèäèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì
Òàáëèöÿ 2
Ê³ëüê³ñíà îö³íêà «% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò» 
ïóõëèííèõ êë³òèí òâàðèí ç ÀÊÅ ï³ñëÿ ä³¿ ð³çíèõ 
êîíöåíòðàö³é ÔÌ
*ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíò-
ðîëþ.
Êîíöåíòðàö³ÿ 
ÔÌ, ìã/êã
×àñ åêñïîçèö³¿
24 ãîä 48 ãîä
Êîíòðîëü
0,5
1,5
3
6
10
 6,51 ± 0,52
 5,72 ± 0,66
 7,96 ± 1,32
8,24 ±1,43
  19,80 ± 1,14*
 21,47±1,86*
6,38 ± 1,21
5,33 ± 1,41
6,49 ± 1,00
9,02 ± 1,65
 21,63 ± 1,83*
22,54 ± 2,33*
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êë³òèííèé ñêëàä òà ìîðôîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñ-
òèêè. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ö³ çì³íè ó 
êë³òèíàõ ÊÌ ïîâ’ÿçàí³ ç ô³çèêî-õ³ì³÷íèìè 
îñîáëèâîñòÿìè íàíîêîìïîçèòó, éîãî êîíöåíò-
ðàö³ºþ òà ðîçì³ðîì íàíî÷àñòèíîê [14]. Ñàìå 
òîìóíàìè ïðîâåäåíî àíàë³ç ìîðôîëîã³¿ åðèò-
ðî¿äíîãî ðÿäó êë³òèí ÊÌ òâàðèí ç ÀÊÅ ï³ñëÿ 
ââåäåííÿ îáðàíèõ êîíöåíòðàö³é ÔÌ òà âèçíà-
÷åíî ì³í³ìàëüíó êîíöåíòðàö³þ öüîãî ÷èííèêà, 
ïðè ÿê³é âæå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ãåíî- òà öèòî-
òîêñè÷íèé åôåêò (òàáë. 3). 
Àíàë³ç ÔÌ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 0,5 òà 1,5 ìã/êã 
íå âèÿâèâ äîñòîâ³ðíîãî öèòî- òà ãåíîòîêñè÷-
íîãî åôåêòó íà êë³òèíè ÊÌ â³äíîñíî ïîêàç-
íèê³â êîíòðîëþ (òàáë. 2). Äîñë³äæåííÿ âïëèâó 
ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 3,0 ìã/êã íà êë³òèíè ÊÌ 
òâàðèí ïîêàçàëî äîñòîâ³ðíèé, àëå ïîð³âíÿíî 
ç êîíòðîëåì ñëàáî âèðàæåíèé öèòî- òà ãåíî-
òîêñè÷íèé åôåêò â³äíîñíî çíà÷åíü ïîïåðåäí³õ 
ãðóï (òàáë. 3). Öå îáóìîâëåíî íåâåëèêîþ ê³ëü-
ê³ñòþ Ìß ó ÏÕÅ òà ïîâíîþ â³äñóòí³ñòþ ¿õ ó ÍÕÅ. 
Íà â³äì³íó â³ä öüîãî ïðè ä³¿ ÔÌ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 
6 òà 10 ìã/êã Ìß ñïîñòåð³ãàëèñü íå ëèøå ó 
ÏÕÅ, à é ó ÍÕÅ, ùî º ñâ³ä÷åííÿì á³ëüø âèðà-
æåíîãî ãåíîòîêñè÷íîãî åôåêòó öèõ êîíöåíòðà-
ö³é íà åðèòðî¿äíèé ðÿä êë³òèí ÊÌ, í³æ ó ïî-
ïåðåäí³õ ãðóïàõ, ÿêèé çá³ëüøóâàâñÿ ç ïîäîâ-
æåííÿì ÷àñîâî¿ åêñïîçèö³¿. Íàéá³ëüøèé öèòî- 
òà ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò ó êë³òèíàõ åðèòðî¿ä-
íîãî ðÿäó ÊÌ âñòàíîâëåíî ïðè êîíöåíòðàö³¿ 
ÔÌ 10 ìã/êã.  
Òàêèì ÷èíîì, äèçàéí íàâåäåíîãî äîñë³ä-
æåííÿ äîçâîëèâ âèçíà÷èòèñü ç êîíöåíòðàö³ºþ 
ÔÌ äëÿ âèêîðèñòàííÿ ó ñêëàä³ íàíîêîìïî-
çèò³â, ÿêà ñàìà ïî ñîá³ ñïðè÷èíÿº ïîì³ðíèé 
öèòîòîêñè÷íèé òà ãåíîòîêñè÷íèé åôåêòè ³ ìîæå 
áóòè âèêîðèñòàíà ó ïîäàëüøèõ äîñë³äæåííÿõ 
ùîäî âèçíà÷åííÿ ìîäèô³êóþ÷î¿ öèòî- òà ãåíî-
òîêñè÷íî¿ ä³¿ ïðè ïîºäíàíí³ ç ÏÌÏ. 
Êîìïëåêñíå äîñë³äæåííÿ ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ 
ÔÌ, ÏÌÏ òà êîìá³íàö³¿ öèõ ÷èííèê³â íà êë³-
òèíè ÀÊÅ. Çã³äíî ç ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè äëÿ 
ñòâîðåííÿ ö³ëåñïðÿìîâàíî¿ âåêòîðíî¿ äîñòàâêè 
ÔÌ äî ïóõëèííèõ êë³òèí º îáîâ’ÿçêîâèì çàñ-
òîñóâàííÿ ÏÌÏ, îäíàê íàäòî ìàëî äîñë³äæå-
íîþ çàëèøàºòüñÿ ïðîáëåìà ïîºäíàíî¿ ä³¿ ÔÌ ³ 
ÏÌÏ ÿê íà ïóõëèíí³ êë³òèíè, òàê ³ íà ³íø³ 
îðãàíè òà ñèñòåìè îðãàí³çìó.  
Ïåðø çà âñå íàìè ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé 
àíàë³ç ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ÔÌ, ÏÌÏ òà ¿õíüîãî 
ïîºäíàíîãî âïëèâó íà ïóõëèíí³ êë³òèíè çà äàíè-
ìè ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó òà ìåòîäó «ÄÍÊ-êîìåò» 
(òàáë. 4). Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü çàñâ³ä÷èëè 
ïðî á³ëüø âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü òà ³íôîðìàòèâ-
í³ñòü ìåòîäó «ÄÍÊ-êîìåò», í³æ ì³êðîÿäåðíîãî 
òåñòó, ïðè çàñòîñóâàíí³ ¿õ äëÿ îö³íêè ãåíî-
òîêñè÷íîãî âïëèâó ÔÌ íà ïóõëèíí³ êë³òèíè 
ÀÊÅ áåç ÏÌÏ òà íà ôîí³ ÏÌÏ. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî «% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò» ïóõëèííèõ 
êë³òèí äåùî ï³äâèùóâàâñÿ ÷åðåç 1 ãîä ³íêóáà-
ö³¿ òà çíà÷íî çðîñòàâ ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì 
÷åðåç 24 ãîä êîíòàêòíî¿ âçàºìîä³¿ ç ÔÌ íà 
ôîí³ ÏÌÏ òà áåç íüîãî. Íàòîì³ñòü äàí³ ì³êðî-
ÿäåðíîãî òåñòó íå ïîêàçàëè ñóòòºâèõ çì³í ê³ëü-
êîñò³ Ìß ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ âíàñë³äîê ä³¿ ÔÌ 
íà ôîí³ ÏÌÏ òà áåç ÏÌÏ ïðè äàíèõ ÷àñîâèõ 
Òàáëèöÿ 3 
Ê³ëüê³ñíà îö³íêà Ìß (‰) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ó ÊÌ òâàðèí ç ÀÊÅ ïðè ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ÔÌ
* ð < 0.05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.
Êîíöåíòðàö³ÿ 
ÔÌ, ìã/êã
×àñ åêñïîçèö³¿
24 ãîä 48 ãîä
Ìß/ÏÕÅ Ìß/ÍÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ Ìß/ÏÕÅ Ìß/ÍÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ
Êîíòðîëü
0,5
1,5
3,0
6,0
10
1,93 ± 0,20
1,66 ± 0,33
2,33 ± 0,33
3,60 ± 0,40*
3,66 ± 1,00*
3,66 ± 1,00*
–
–
–
–
1,66 ± 0,33
  3,33 ± 0,33*
0,81 ± 0,05
0,94 ± 0,07
  0,63 ± 0,02*
  0,44 ± 0,01*
  0,48 ± 0,01*
  0,39 ± 0,01*
–
1,66 ± 0,33
2,33 ± 0,33
3,86 ± 0,40
  3,76 ± 0,99*
  4,66 ± 0,66*
–
–
–
–
2,10 ± 0,33
      4 ± 0,66*
–
0,99 ± 0,07
  0,58 ± 0,05*
  0,41 ± 0,02*
  0,44 ± 0,01*
  0,29 ± 0,06*
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Îö³íêà öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíîôåðîìàãíåòèêà òà ïîñò³éíîãî ìàãí³òíîãî ïîëÿ 
åêñïîçèö³ÿõ. Ïðîòå, ÿê áóëî ïîêàçàíî ðàí³øå, 
öåé ïîêàçíèê çðîñòàâ ï³ñëÿ 48-ãîäèííî¿ ³íêó-
áàö³¿ ç íàíîêîìïîçèòîì (òàáë. 1). Ñë³ä çàçíà÷è-
òè, ùî ïðè äîñë³äæåíí³ ä³¿ ÏÌÏ ÿê ñàìîñò³éíîãî 
÷èííèêà òðèâàë³ñòþ 1 òà 24 ãîä ïðè çàñòîñóâàíí³ 
ìåòîäó «ÄÍÊ-êîìåò» ³ ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó äî-
ñòîâ³ðíèõ çì³í ó ãåíîì³ ïóõëèííèõ êë³òèí íå 
âèÿâëåíî ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (ð < 0,05).
Îö³íêà ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íîãî âïëèâó ÔÌ, 
ÏÌÏ òà ¿õ ïîºäíàíî¿ ä³¿ ³ç âèêîðèñòàííÿì Ìß-
òåñòó íà åðèòðî¿äíèé ðÿä êë³òèí ÊÌ ³íòàêò-
íèõ òâàðèí ³ òâàðèí ç àñöèòíîþ êàðöèíîìîþ 
Åðë³õà. Àíàë³ç öèòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â, âèãîòîâ-
ëåíèõ ç ÊÌ ³íòàêòíèõ òâàðèí, äîçâîëèâ çàâäÿ-
êè â³äì³ííîñòÿì ôëóîðåñöåíö³¿ ÷³òêî âèçíà-
÷èòè ÏÕÅ òà ÍÕÅ (ðèñ. 3). Ìß äîáðå ïðîñòå-
æóâàëèñÿ ó ÏÕÅ òà ìàëè ÿñêðàâî-æîâòèé êî-
ë³ð (ðèñ. 4). Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî 
çì³íè ç áîêó ìîðôîëîã³¿ êë³òèí ÊÌ âíàñë³-
äîê âïëèâó íàíîêîìïîçèò³â ìîæíà ñïîñòåð³-
ãàòè âæå ÷åðåç 1–2 ãîä ï³ñëÿ ¿õíüîãî ââå-
äåííÿ [15, 16]. Ñàìå òîìó âïëèâ îáðàíî¿ íàìè 
êîíöåíòðàö³¿ ÔÌ 3 ìã/êã íà åðèòðî¿äíèé ðÿä 
êë³òèí ÊÌ îö³íþâàëè ÷åðåç 1 òà 24 ãîä ï³ñëÿ
ââåäåííÿ. Ïðè äîñë³äæåíí³ ãåíî- òà öèòîòîê-
ñè÷íîãî âïëèâó ÔÌ íà ôîí³ ÏÌÏ òà áåç 
íüîãî ó ãðóï³ ³íòàêòíèõ òâàðèí íå âèÿâëåíî 
äîñòîâ³ðíèõ çì³í â ìîðôîëîã³¿ åðèòðî¿äíîãî 
ðÿäó ÊÌ ÷åðåç 1 ãîä ï³ñëÿ ä³¿ çàñòîñîâàíèõ 
÷èííèê³â (òàáë. 3).
Ïðîñòåæóºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî íåçíà÷íîãî 
çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß òà ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ÏÕÅ/ÍÕE ó ³íòàêòíèõ ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí ï³ñ-
ëÿ îäíîãîäèííî¿ åêñïîçèö³¿ ç ÏÌÏ. Àíàëîã³÷íà 
òåíäåíö³ÿ ùîäî çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß òà 
îäíî÷àñíîãî çíèæåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/
ÍÕE ñïîñòåð³ãàëàñü ó ãðóïàõ òâàðèí, ÿê³ çàçíà-
ëè âïëèâó ÔÌ òà ïîºäíàíî¿ ä³¿ ÔÌ ³ ÏÌÏ ïðî-
òÿãîì 1 ãîä (òàáë. 5). ²ñòîòíå çðîñòàííÿ ê³ëü-
êîñò³ Ìß òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ (ð < 
< 0,05) ó ÊÌ òâàðèí âèçíà÷åíî ï³ñëÿ 24-ãî-
Ðèñ. 3. Åðèòðîöèòè ÊÌ ³íòàêòíèõ ìèøåé: à – ÍÕÅ, 
á – ÏÕÅ. Çàáàðâëåííÿ àêðèäèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì. 
Çá. ×400
Ðèñ. 4. Íåçð³ë³ åðèòðîöèòè ÊÌ ³íòàêòíèõ ìèøåé:
à – ç Ìß ó ÍÕÅ, á – ÍÕÅ áåç Ìß. Çàáàðâëåííÿ 
àêðèäèíîâèì æîâòîãàðÿ÷èì. Çá ×400
Òàáëèöÿ 4 
Ê³ëüê³ñíà îö³íêà «% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò» òà Ìß 
ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ òâàðèí ç ÀÊÅ, ùî çàçíàëè 
âïëèâó ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã, ÏÌÏ 
òà îäíî÷àñíî¿ ä³¿ öèõ ÷èííèê³â
* ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíò-
ðîëþ.
Ãðóïè òâàðèí
×àñ åêñïîçèö³¿
1 ãîä 24 ãîä
Ìß (‰)
Êîíòðîëü
ÏÌÏ
ÔÌ
ÔÌ + ÏÌÏ
2,00 ± 0,01 
2,20 ± 0,25
2,00 ± 0,01
2,80 ± 0,55
2,20 ± 0,25
2,40 ± 0,25
2,20 ± 0,25
3,60 ± 0,33
% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò
Êîíòðîëü
ÏÌÏ
ÔÌ
ÔÌ + ÏÌÏ
6,50 ± 0,52
7,89 ± 1,29
8,15 ± 1,47
7,63 ± 1,35
6,65 ± 0,54
6,50 ± 1,34
19,80 ± 1,14*
21,40 ± 2,05*
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äèííîãî âïëèâó ÔÌ òà ÏÌÏ, ùî º ñâ³ä÷åííÿì 
ï³äâèùåííÿ ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íîãî åôåêòó ä³¿ 
öèõ ôàêòîð³â ÷åðåç äàíèé ïåð³îä ÷àñó. 
Ïîðÿä ç öèì ïðîàíàë³çîâàíî öèòî- òà ãåíî-
òîêñè÷íèé åôåêò ä³¿ ÔÌ, ÏÌÏ òà ¿õíüîãî êîì-
á³íîâàíîãî âïëèâó íà êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿ-
äó ÊÌ òâàðèí ç ÀÊÅ. Ó ö³é ãðóï³ òâàðèí, ÿê 
³ â ³íòàêòí³é, âæå ÷åðåç 1 ãîä âñòàíîâëåíî 
òåíäåíö³þ äî ïåðåðîçïîä³ëó êë³òèí åðèòðî¿äíî-
ãî ðÿäó ÊÌ ï³ä âïëèâîì öèõ àãåíò³â, ïðîòå 
á³ëüø ñóòòºâ³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñü ó òâàðèí 
÷åðåç 24 ãîä âïëèâó, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ â³-
Ðèñ. 5. Ãåëü-åëåêòðîôîðåç ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ³íòàêòíèõ ìèøåé (à) òà ìèøåé ç ÀÊÅ (á), à òàêîæ 
êë³òèí ÀÊÅ ï³ñëÿ 24-ãîäèííîãî âïëèâó ÔÌ (â). ×400, SYBR Green I
Òàáëèöÿ 5 
Ê³ëüê³ñíà îö³íêà Ìß (‰) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ó ÊÌ ³íòàêòíèõ òâàðèí 
ï³ñëÿ ä³¿ ÔÌ, ÏÌÏ òà ¿õíüîãî îäíî÷àñíîãî âïëèâó
* ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.
Ãðóïè òâàðèí
×àñ åêñïîçèö³¿
1 ãîä 24 ãîä
Ìß/ÏÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ Ìß/ÏÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ
Êîíòðîëü
ÏÌÏ
ÔÌ 
ÔÌ + ÏÌÏ 
0,25 ± 0,25
0,50 ± 0,25
0,50 ± 0,25
0,50 ± 0,25
0,95 ± 0,02
1,00 ± 0,04
0,82 ± 0,02
0,78 ± 0,03
–
0,75 ± 0,25
1,20 ± 0,01*
1,50 ± 0,41*
–
1,05 ± 0,06
0,65 ± 0,02*
0,69 ± 0,02*
* ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ.
Ãðóïè òâàðèí
×àñ åêñïîçèö³¿
1 ãîä 24 ãîä
Ìß/ÏÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ Ìß/ÏÕÅ ÏÕÅ/ÍÕÅ
Êîíòðîëü
ÏÌÏ
ÔÌ 
ÔÌ + ÏÌÏ 
1,93 ± 0,20
2,40 ± 0,24
2,60 ± 0,24
3,00 ± 0,00
0,81 ± 0,05
0,63 ± 0,02
0,44 ± 0,01
0,25 ± 0,01
–
2,40 ± 0,24
3,60 ± 0,40*
5,00 ± 0,55*
–
0,69 ± 0,01*
0,44 ± 0,01*
0,23 ± 0,02*
Òàáëèöÿ 6 
Ê³ëüê³ñíà îö³íêà Ìß (‰) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ ó ÊÌ òâàðèí ç ÀÊÅ ï³ñëÿ ä³¿ ÔÌ, ÏÌÏ 
òà ¿õíüîãî îäíî÷àñíîãî âïëèâó
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Îö³íêà öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíîôåðîìàãíåòèêà òà ïîñò³éíîãî ìàãí³òíîãî ïîëÿ 
ðîã³äíèì çðîñòàííÿì ê³ëüêîñò³ Ìß ó ÏÕÅ 
(ð < 0,05) ³ ñâ³ä÷èòü íå ëèøå ïðî öèòî-
òîêñè÷íèé, àëå ³ ãåíîòîêñè÷íèé âïëèâ öèõ 
÷èííèê³â. Íàéá³ëüø âèðàæåíèé öèòîòîêñè÷íèé 
åôåêò ùîäî êë³òèí ÊÌ (ð < 0,05) âèÿâëåíî ó 
ãðóï³ òâàðèí ç ÀÊÅ ÷åðåç 24 ãîä îäíî÷àñíîãî 
âïëèâó ÔÌ òà ÏÌÏ (òàáë. 6). Ïîð³âíÿëüíèé 
àíàë³ç ê³ëüêîñò³ Ìß ó ÏÕÅ ÊÌ ³íòàêòíèõ òâà-
ðèí, ùî çàçíàëè ä³¿ äîñë³äæåíèõ ÷èííèê³â, òà 
àíàëîã³÷íî¿ ãðóïè òâàðèí ç ÀÊÅ âèÿâèâ äîñòî-
â³ðíå çá³ëüøåííÿ ¿õ (ð < 0,05) ó òâàðèí îñòàííüî¿. 
Íàø³ äàí³ óçãîäæóþòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè ³íøèõ 
äîñë³äíèê³â ³ çàñâ³ä÷óþòü, ùî ê³ëüê³ñòü Ìß ó 
ÏÕÅ çíà÷íî çðîñòàº ïðè íàÿâíîñò³ â îðãàí³çì³ 
ïóõëèííîãî ïðîöåñó [11]. ² öå çàêîíîì³ðíî, îñ-
ê³ëüêè â³äîìî, ùî ðîçâèòîê ïóõëèííîãî ïðîöå-
ñó ïîâ’ÿçàíèé ³ç çì³íàìè ó ãåíîì³ êë³òèí îð-
ãàí³çìó, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ íå ò³ëüêè â ïóõëèí-
íèõ, àëå ³ â íåìàë³ãí³çîâàíèõ êë³òèíàõ [11, 12].
Âðàõîâóþ÷è òå, ùî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß 
º â³äîáðàæåííÿì ïîðóøåíü ÄÍÊ, à îòðèìàíà 
çà äîïîìîãîþ ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó ³íôîðìà-
ö³ÿ ùîäî çì³íè â ÿäðàõ çà äàíèìè äåÿêèõ 
äæåðåë ë³òåðàòóðè ö³ëêîì â³äïîâ³äàº ðåçóëü-
òàòàì äîñë³äæåííÿ êàð³îòèïó êë³òèí, öåé òåñò 
âèïðàâäàíî ìîæíà çàñòîñóâàòè ÿê ìàðêåð ãåíî-
òîêñè÷íîãî âïëèâó ð³çíîìàí³òíèõ ÷èííèê³â 
[8, 11]. 
²ñíóþòü äàí³ ³íøèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñ-
ë³äæåíü ùîäî çì³íè ìîðôîëîã³¿ êë³òèí åðè-
òðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ â ñèñòåì³ in vivo, ê³ëüêîñò³ 
Ìß òà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÏÕÅ/ÍÕÅ âíàñë³äîê 
âïëèâó ð³çíèõ ÷èííèê³â, çîêðåìà îòðóéíèõ ðå-
÷îâèí, öèòîñòàòèê³â, íàíîêîìïîçèò³â òà íàíî-
÷àñòèíîê [18–20, 22]. Ïîêàçàíî, ùî íèçüê³ êîí-
öåíòðàö³¿ òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí ëèøå âèêëèêà-
þòü óòâîðåííÿ Ìß òà íåñóòòºâî çì³íþþòü 
ÏÕÅ/ÍÕÅ, òîä³ ÿê âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ äîñòî-
â³ðíî çíèæóþòü ê³ëüê³ñòü ÏÕÅ [20, 21]. Ñë³ä 
çâåðíóòè óâàãó, ùî ìîðôîëîã³ÿ êë³òèí åðè-
òðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ òà ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ 
çì³íþºòüñÿ íå ëèøå ï³ä âïëèâîì êîíöåíòðàö³¿, 
àëå ³ ðîçì³ðó íàíî÷àñòèíîê [16, 21]. Âñòàíîâëå-
íî, ùî íàíî÷àñòèíêè Al2O3 ç ä³àìåòðîì 30 íì 
âîëîä³ëè ìåíøîþ ãåíî- òà öèòîòîêñè÷íîþ 
ä³ºþ, í³æ àíàëîãè ç ä³àìåòðîì 40 íì [21]. 
Ç ïîçèö³é îòðèìàíèõ íàìè äàíèõ îñîáëè-
âî¿ óâàãè çàñëóãîâóþòü íåîäíîçíà÷í³ â³äîìîñò³ 
ïðî çì³íè ìîðôîëîã³¿ êë³òèí åðèòðî¿äíîãî ðÿäó 
ÊÌ òà ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ âíàñë³äîê âïëèâó 
ÏÌÏ. Ââàæàºòüñÿ, ùî ³ñòîòí³ çì³íè ìîðôîëî-
ã³¿ öèõ êë³òèí ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè ëèøå ïðè 
³íäóêö³¿ ÏÌÏ â³ä 1 Òë [23]. Ó äåÿêèõ ðîáîòàõ 
ïîêàçàíî çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß ó ÏÕÅ ³ç 
çá³ëüøåííÿì ³íäóêö³¿ òà åêñïîçèö³¿ ÏÌÏ [22]. 
Çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè âëàñíèõ äîñë³äæåíü ê³ëü-
ê³ñòü Ìß òà ÏÕÅ/ÍÕÅ ó ÊÌ ³íòàêòíèõ òâàðèí 
òà ç ÀÊÅ ñóòòºâî íå çì³íþþòüñÿ âíàñë³äîê ä³¿ 
ÏÌÏ (150 ìÒë) ÷åðåç 1 òà 24 ãîä âïëèâó, ùî 
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³íøèìè äàíèìè ë³òåðàòóðè 
Ðèñ. 6. Ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã, ÏÌÏ òà ¿õíüî¿ êîìá³íàö³¿ ùîäî ë³ìôîöèò³â 
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà êë³òèí ÀÊÅ: ïî âåðòèêàë³ – «% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò»; ïî ãîðèçîíòàë³ – âàð³àíòè 
âïëèâó; *ð < 0,05 – äîñòîâ³ðí³ çì³íè â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëþ
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[23], â òîé æå ÷àñ ìè âñòàíîâèëè, ùî ãåíî- 
³ öèòîòîêñè÷íèé åôåêò ÔÌ çá³ëüøóºòüñÿ ó 
êîìá³íàö³¿ ç ÏÌÏ. Îòæå, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè 
º ñâ³ä÷åííÿì öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íîãî åôåêò³â 
ó êë³òèíàõ åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ ³ ìîæóòü 
áóòè âèêîðèñòàí³ ÿê ïîêàçíèêè íåñòàá³ëüíîñò³ 
ãåíîìó ïðè ä³¿ ÔÌ, ÏÌÏ òà ¿õíüîìó êîì-
á³íîâàíîìó âïëèâ³ íà îðãàí³çì.
Âèçíà÷åííÿ ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó ÔÌ, ÏÌÏ 
òà ¿õíüî¿ êîìá³íîâàíî¿ ä³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ìåòî-
äó «ÄÍÊ-êîìåò» íà ïóõëèíí³ êë³òèíè òà ë³ì-
ôîöèòè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³. Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç 
«% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò» â ë³ìôîöèòàõ ïåðè-
ôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ìèøåé 
ç ÀÊÅ âíàñë³äîê ä³¿ ÔÌ ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìã/êã
âèÿâèâ äîñòîâ³ðíå çðîñòàííÿ öüîãî ïîêàçíèêà 
â îáîõ òèïàõ êë³òèí ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ âïëèâó.
Ïðîòå á³ëüø âèðàæåíèé ãåíîòîêñè÷íèé åôåêò
ö³º¿ êîíöåíòðàö³¿ çàçíà÷åíîãî ÷èííèêà ñïîñ-
òåð³ãàâñÿ ó òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèíàõ (ðèñ. 5).
Â òîé æå ÷àñ âñòàíîâëåíî, ùî âíàñë³äîê ä³¿ 
ÏÌÏ ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ íå â³äáóâàºòüñÿ 
äîñòîâ³ðíèõ çì³í öüîãî ïîêàçíèêà íåçàëåæíî â³ä 
òðèâàëîñò³ ³íäóêö³¿. Îäíàê äîâåäåíî, ùî êîì-
á³íîâàíèé âïëèâ ÔÌ òà ÏÌÏ çíà÷íî çá³ëü-
øóâàâ «% ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò» â ïóõëèííèõ 
êë³òèíàõ ÷åðåç 24 ãîä ³íêóáàö³¿ òà ó íåçíà÷í³é 
ì³ð³ – â ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³. Îòæå 
ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî 
òå, ùî ÏÌÏ, ÔÌ òà ¿õí³é êîìá³íîâàíèé âïëèâ 
ïðè 1- òà 24-ãîäèíí³é åêñïîçèö³¿ íå ïðèçâîäÿòü 
äî ³ñòîòíèõ çì³í öèòîãåíåòè÷íèõ ïîêàçíèê³â ó 
ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³. Íàòîì³ñòü ÷å-
ðåç 24 ãîä ï³ñëÿ âíóòð³øíüî÷åðåâíîãî ââåäåí-
íÿ ÔÌ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äîñòîâ³ðíå óðàæåííÿ 
ÄÍÊ ïóõëèííèõ êë³òèí, íå ïîâ’ÿçàíå ç ïðè-
ñóòí³ñòþ çîâí³øíüîãî ÏÌÏ. Îòðèìàí³ äàí³ 
ñâ³ä÷àòü ïðî á³ëüø âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí äî ä³¿ ÔÌ, í³æ ë³ìôîöèò³â 
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ (ðèñ. 6). ²ñíóþòü äâà ìîæ-
ëèâèõ ìåõàí³çìè, ÿêèìè ìîæíà ïîÿñíèòè öå 
ÿâèùå: çàë³çîâì³ñí³ íàíî÷àñòèíêè ìîæóòü âè-
êëèêàòè óøêîäæåííÿ ÄÍÊ îïîñåðåäêîâàíî, 
ñïðèÿþ÷è ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, à òà-
êîæ øëÿõîì ïðîíèêíåííÿ ÷åðåç ìåìáðàíè ÿäðà 
òà áåçïîñåðåäíüî¿ âçàºìîä³¿ ç ÄÍÊ [24–26].
²îíè çàë³çà, ÿê³ âèâ³ëüíÿþòüñÿ ç íàíî÷àñòè-
íîê, ìîæóòü ïåðåòâîðþâàòè âíóòð³øíüîêë³òèí-
í³ ïðîäóêòè ìåòàáîë³çìó êèñíþ (ïåðîêñèä âîä-
íþ òà ñóïåðîêñèä-àí³îíè) íà ã³äðîêñèëüí³ ðàäè-
êàëè ÎÍ, ÿê³ çäàòí³ ïîøêîäæóâàòè ÄÍÊ, à 
òàêîæ ³í³ö³þâàòè çøèâêè ì³æ òèì³íîì ÄÍÊ ³ 
òèðîçèíîì ã³ñòîí³â ó õðîìàòèí³ [26]. Òàêèì 
÷èíîì, íàíî÷àñòèíêè, ÿê³ ì³ñòÿòü çàë³çî, ìî-
æóòü áóòè äæåðåëîì íàäëèøêó çàë³çà â êë³òè-
í³, ùî ïðèçâîäèòü äî ãåíåðóâàííÿ âèñîêîðåàê-
òèâíèõ ã³äðîêñèëüíèõ ðàäèêàë³â [26, 27]. Íàñ-
ë³äêàìè âçàºìîä³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ç 
ÄÍÊ ìîæóòü áóòè îäíî- òà äâîëàíöþãîâ³ 
ðîçðèâè, ìîäèô³êàö³¿ îñíîâ (íàïðèêëàä, ôîð-
ìóâàííÿ 8-ã³äðîêñèäåçîêñèãóàíîçèíîâèõ ïîõ³ä-
íèõ), ôîðìóâàííÿ ïîïåðå÷íèõ çøèâîê òîùî 
[27]. Ïðè÷èíîþ âèçíà÷åíèõ ó âëàñíîìó äîñ-
ë³äæåíí³ â³äì³ííîñòåé ì³æ ïîêàçíèêàìè, ùî 
â³äîáðàæàþòü ñòóï³íü óðàæåííÿ ÄÍÊ ë³ìôî-
öèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà ïóõëèííèõ êë³òèí 
ÀÊÅ, ìè ââàæàºìî òå, ùî íàíî÷àñòèíêè ÔÌ 
ââîäèëè òâàðèíàì âíóòð³øíüî÷åðåâíî, ³ òîìó 
êîíöåíòðàö³ÿ ÔÌ â àñöèòí³é ð³äèí³ áóëà íà-
áàãàòî á³ëüøîþ ó ïîð³âíÿíí³ ç éîãî êîíöåíò-
ðàö³ºþ ïðè âçàºìîä³¿ ç ë³ìôîöèòàìè.
Âèñíîâêè. Çà ðåçóëüòàòàìè ïîð³âíÿëüíîãî 
òåñòóâàííÿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ÔÌ íà 
öèòî- òà ãåíîòîêñè÷í³ñòü ìåæåþ íàéìåíøèõ 
ïðîÿâ³â ä³¿ öüîãî ÷èííèêà íà êë³òèíè ÀÊÅ, 
êë³òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ òà ë³ìôîöèòè 
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ º êîíöåíòðàö³ÿ 3 ìã/êã, 
ùî äîçâîëÿº ðåêîìåíäóâàòè ¿¿ äëÿ çàñòîñóâàí-
íÿ íà âñ³õ åòàïàõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³ä-
æåíü ùîäî ñòâîðåííÿ âåêòîðíèõ íàíîñèñòåì. 
Âñòàíîâëåíî, ùî öèòî- òà ãåíîòîêñè÷í³ åôåê-
òè ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ òà êë³òèíàõ îðãàí³ç-
ìó – íîñ³ÿ ïóõëèí ïðè ä³¿ ÔÌ, ÏÌÏ òà ¿õ-
íüîìó ïîºäíàíí³ ìàþòü îäíîòèïíó ñïðÿìîâà-
í³ñòü – çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ Ìß, êë³òèí ç «% 
ÄÍÊ ó õâîñò³ êîìåò», çì³íó ñï³ââ³äíîøåííÿ 
ÏÕÅ/ÍÕÅ, àëå ñòóï³íü ïðîÿâó öèõ çì³í ïî-
â’ÿçàíèé ç êîíöåíòðàö³ºþ ÔÌ òà òðèâàë³ñ-
òþ ä³¿ âèêîðèñòàíèõ ÷èííèê³â. Äîâåäåíî, ùî 
ÏÌÏ íå ñïðè÷èíÿº ³ñòîòíîãî öèòî- òà ãåíî-
òîêñè÷íîãî åôåêò³â íà ïóõëèíí³ êë³òèíè, êë³-
òèíè åðèòðî¿äíîãî ðÿäó ÊÌ òà ë³ìôîöèòè 
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³, â òîé æå ÷àñ ïðè ïîºäíà-
í³é éîãî ä³¿ ç ÔÌ çì³íè â öèõ êë³òèíàõ íàáó-
âàþòü á³ëüø âèðàæåíîãî õàðàêòåðó, ùî º ñâ³ä-
÷åííÿì ìîäèô³êóþ÷îãî âïëèâó ÔÌ ÿê ³íäóê-
òîðà àêòèâíîñò³ ÏÌÏ. Ïîêàçàíî, ùî îö³íêà 
öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íîãî âïëèâó ÔÌ, ÏÌÏ 
òà êîìá³íàö³¿ öèõ ÷èííèê³â íà ïóõëèíí³ êë³-
òèíè, êë³òèíè ÊÌ òà ë³ìôîöèòè ïåðèôåðè÷-
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Îö³íêà öèòî- òà ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ íàíîôåðîìàãíåòèêà òà ïîñò³éíîãî ìàãí³òíîãî ïîëÿ 
íî¿ êðîâ³ ìîæå çä³éñíþâàòèñü ç âèêîðèñòàí-
íÿì ÿê ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó, òàê ³ ìåòîäó 
«ÄÍÊ-êîìåò», ÿê³ º ³íôîðìàòèâíèìè òà âçàºì-
íî äîïîâíþþòü îäèí îäíîãî, àëå á³ëüøó ÷óò-
ëèâ³ñòü ìàº îñòàí³é. Êîìïëåêñíå âèçíà÷åííÿ 
öèòî- ³ ãåíîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ÔÌ ÿê ñàìîñò³é-
íîãî ÷èííèêà òà íà ôîí³  ÏÌÏ çà äîïîìîãîþ 
ì³êðîÿäåðíîãî òåñòó ³ ìåòîäó «ÄÍÊ-êîìåò» â 
ñèñòåì³ in vivo ìîæå ñëóãóâàòè âàæëèâèì 
êðèòåð³ºì îö³íêè ñòàá³ëüíîñò³ ãåíîìó íå ëèøå 
ïóõëèííèõ êë³òèí, àëå é íåìàë³ãí³çîâàíèõ êë³-
òèí îðãàí³çìó – íîñ³ÿ ïóõëèíè.
Ðîáîòà âèêîíàíà çà ï³äòðèìêè äîãîâîðîì 
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EVALUATION OF CYTO- AND GENOTOXIC 
ACTION OF FERRONANOMAGNETIC 
AND CONSTANT MAGNETIC FIELD 
IN IN VIVO SYSTEM 
Cyto- and genotoxic effects of nanoparticles on the basis 
of FM, CMF or their combination have been studied in 
AKE cells, BM cells of erythroid line, and peripheral blood 
lymphocytes with the use of MN test and «DNA-comet» 
assay. It has been shown that expression of mentioned ef-
fects is related to FM concentration and duration of tested 
agent action. It has been also demonstrated that action of 
CMF alone in the studied cells did not cause any changes 
in cell architectonics or affect MN counts which are associ-
ated with DNA damage. When FM and CMF were used 
in combination there has been observed the phenomenon 
of induction of CMF action with FM nanoparticles. The 
obtained results allow recommend MN test and «DNA-
comet» assay as the markers of genome stability in the tests 
of genotoxic effects of nanomaterials for development of 
vector nanosystems. 
Â.Ô. ×åõóí, Þ.Â. Ëîçîâñêàÿ, Í.Þ. Ëóêüÿíîâà, 
Ä.Â. Äåìàø, È.Í. Òîäîð, Ë.À. Íàëåñêèíà
ÎÖÅÍÊÀ ÖÈÒÎ- È ÃÅÍÎÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÃÎ 
ÄÅÉÑÒÂÈß ÍÀÍÎÔÅÐÐÎÌÀÃÍÅÒÈÊÀ 
È ÏÎÑÒÎßÍÍÎÃÎ ÌÀÃÍÈÒÍÎÃÎ ÏÎËß 
Â ÑÈÑÒÅÌÅ IN VIVO
Èññëåäîâàíû öèòî- è ãåíîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû 
äåéñòâèÿ íàíî÷àñòèö ôåððîìàãíåòèêà (ÔÌ), ïîñòî-
ÿííîãî ìàãíèòíîãî ïîëÿ (ÏÌÏ) è ñîåäèíåíèÿ ýòèõ 
àãåíòîâ íà êëåòêè àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà, 
êëåòêè ýðèòðîèäíîãî ðÿäà êîñòíîãî ìîçãà è ëèì-
ôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ ïîìîùüþ ìèêðî-
ÿäåðíîãî òåñòà è ìåòîäà «ÄÍÊ-êîìåò». Ïîêàçàíî,
÷òî ïðîÿâëåíèÿ óêàçàííûõ ýôôåêòîâ ñâÿçàíû êàê 
ñ êîíöåíòðàöèåé ÔÌ, òàê è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 
äåéñòâèÿ òåñòèðîâàííûõ ôàêòîðîâ. Âìåñòå ñ òåì 
óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå ÏÌÏ êàê ñàìîñòîÿòåëü-
íîãî àãåíòà íå âûçûâàåò â èññëåäîâàííûõ êëåòêàõ 
èçìåíåíèé öèòîàðõèòåêòîíèêè è êîëè÷åñòâà ìèêðî-
ÿäåð, êîòîðûå àññîöèèðóþòñÿ ñ ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ. 
Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ÔÌ è ÏÌÏ íà-
áëþäàåòñÿ ôåíîìåí èíäóêöèè íàíî÷àñòèöàìè ÔÌ 
äåéñòâèÿ ÏÌÏ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò îñíî-
âàíèå ðåêîìåíäîâàòü ìèêðîÿäåðíûé òåñò è ìåòîä 
«ÄÍÊ-êîìåò» â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ñòàáèëüíîñòè ãå-
íîìà ïðè òåñòèðîâàíèè ãåíîòîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ 
íàíîìàòåðèàëîâ ïðè ñîçäàíèè âåêòîðíûõ íàíîñèñ-
òåì.
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